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Цель исследования. Предпринята попытка получить комплекс Mn-гексаметилпропиленаминоксим (Mn-ГМПАО,
Мангоксим) и оценить в эксперименте возможность использования его как парамагнитного средства для контраст-
ного усиления при МРТ-визуализации опухолей. Материалы и методы. Синтез ГМПАО по методике
R. D. Neirinckx и соавт. (1987), в модификации J. Pijarowska-Kruszyna и соавт. (2017), без разделения рацемических
форм. Mn-ГМПАО получали смешением в водной среде ГМПАО и карбоната марганца, с pH 6,2–6,5, концентра-
ция в растворе 0,5  M. Выполнены квантовохимические расчеты структуры Mn-ГМПАО методом функционала
плотности DFT rb3lyp/6–31+g(d,p) для изолированных молекул и водных растворов. МРТ накопления Mn-
ГМПАО проведена у 12 лабораторных мышей с саркомой Льюиса. Сканирование в Т1-взвешенном спин-эхо режи-
ме, TR=500 мс, TE=15 мс, матрица 256×256, поле зрения 15×15 см, срез 3 мм, на 15–17-й минуте и на 55–60-й
минуте после внутривенного введения. Поглощение Mn-ГМПАО оценивалось с расчетом индекса усиления (ИУ):
ИУ=(Инт. T1-взв.МРТ)Mn-ГМПАО/(Инт. T1-взв.МРТ)исходн. Результаты. N,N-Mn-диоксим термодина-
мически более стабилен, чем O,O-Mn-диоксим, на 50,5 ккал/моль, и в природе образуется только он. R1 — релак-
сивность Mn-ГМПАО 3,35 1/(мМ•с), меньше, чем R1 гадопентетата в тех же условиях — 3,96 1/(мМ•с).
Наибольшая величина ИУ в ранние сроки после инъекции Mn-ГМПАО отмечена для перевитой опухоли
(3,36±0,31) и для легких (3,07±0,43). На сроке 60–90 мин ИУ опухоли снижался до 1,58±0,14, но был больше,
чем для легких на этом сроке (1,37±0,19), и больше, чем для любой другой локализации. Заключение. Комплекс
Mn-ГМПАО обладает свойствами, достаточными для использования как парамагнетика для МРТ и вероятно поз-
волит более селективно контрастировать опухолевые новообразования.
Ключевые слова: МРТ; парамагнитное контрастное усиление; марганец-усиленная визуализация (МУВ); Mn-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
Введение. Точная визуальная ранняя диагностика
злокачественных опухолей средствами томографи-
ческих исследований сегодня в клинической медици-
не является едва ли не главным направлением пол-
ного и своевременного диагноза онкологической
патологии — единственного залога полноценной
и адекватной тактики лечения и возможности изле-
чить таких пациентов или заметно улучшить прогноз
их жизни и труда [1].
МР-томография развивается наиболее быстро
и эффективно среди всех томографических техноло-
гий в диагностической онкологии и стремится визуа-
лизировать онкологические поражения с учетом всех
патофизиологических особенностей и характеристик
опухолей [2] и благодаря этому визуализировать их
как можно раньше [3]. Парамагнитное контрастное
усиление (ПМКУ) с комплексными соединениями
Gd (III) сыграло в этом едва ли не решающую роль.
Такие препараты, как гадопентетат-димеглюмин —
Магневист и его аналоги, гадобутрол — Гадовист,
другие циклические комплексы гадолиния [4, 5] —
сыграли решающую роль в разработке методов ран-
ней МРТ-диагностики опухолей практически всех
локализаций. Основным патофизиологическим
механизмом накопления линейных и циклических
полиацетатных комплексов Gd в тканях является
повышенная проницаемость поврежденных гистоге-
матических барьеров для гидрофильных макромоле-
кул, благодаря чему эти комплексы Gd устойчиво
проникают и задерживаются в интерстиции опухолей
[3–5]. Однако заметным «белым пятном» на опти-
мистичной картине развития ПМКУ для МРТ
в онкологии остается практическое отсутствие спе-
цифичных контрастных препаратов, тропных к опре-
деленным процессам, тканям или органам. Это
обусловлено тем фактом, что категорически недопу-
стимо высвобождение Gd в организме из комплекс-
ного контрастного соединения, поскольку в несвя-
занном виде он высокотоксичен, вплоть до того, что
воздействию Gd приписывается даже определенный
синдром — контраст-индуцированный неспецифиче-
ский интерстициальный фиброз [6], возможность
которого для циклических комплексов Gd так, впро-
чем, и осталась недоказанной [7].
Одним из подходов к созданию онкотропных пара-
магнитных контрастных препаратов является
использование в составе исследуемых комплексов
в качестве парамагнетика такого атома, как марга-
нец  (II) [8]. Марганец, как и все двухвалентные
металлы, в высоких дозировках в чистом виде токси-
чен и, в частности, ответственен за развитие пар-
кинсоноподобных синдромов у наркоманов —
за счет его высокого содержания в кустарных нарко-
тических смесях, в изготовлении которых использу-
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Aim of the study. We attempted to obtain the Mn-HMPAO complex (Mangoxim) and to evaluate the possibility to apply
as a paramagnetic contrast agent for enhancement of tumors at MRI. Materials and methods. The synthesis of HMPAO
was carried out by using R. D. Neirinckx — J. Pijarowska-Kruszyna technique (2017), without separation of enantiomers.
The Mn-HMPAO was obtained by mixing Manganese(II) carbonate with HMPAO, pH 6,2–6,5, 0,5 M. Also the quan-
tum chemistry calculations were carried out on the structure of Mn-HMPAO using method of functional of density DFT
rb3lyp/6–31+g(d,p) for isolated molecules and for water solutions (CPCM). MRI study of Mn-HMPAO uptake carried
out in twelve laboratory mouses with transplanted Lewis sarcoma, in T1-w. SE mode, TR=500 ms, TE=15 ms, 256×256
matrix, FOV 15×15 cm, 3 mm thin slice. MRI acquired in 15–17 min and 60–90 min after intravenous injection of the
Mn-HMPAO. The uptake was quantified as index of enhancement: IE=(Int. T1-w.MRI)Mn-HMPAO/(Int. T1-
w.MRI)pre-contrast. Results. The N,N-Mn-dioxim is more stable than O,O-Mn-dioxim for 50,5 KCal/mol, so in the
nature only N,N-Mn-dioxim exists. R1 of Mn-HMPAO was 3,35 1/(mM•s), below R1 of gadopentetate=3,96
1/(mM•s). The highest value of early IE was over the tumor (3,36±0,31) and over lungs (3,07±0,43). At 60 min the IE
over tumor decreased to 1,58±0,14, remaining far over IE values over any other location. Conclusion. The Mn-HMPAO
complex demonstrates paramagnetic properties for the application as the contrast MRI agent and probably will improve
the selective enhancement of tumors.
Key words: MRI; paramagnetic contrast enhancement; manganese-enhanced magnetic resonance imaging
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ется марганцевая кислота [9], а также у сварщиков,
если те пренебрегают требованиями гигиены труда
и прямо вдыхают продукты испарения обмазки
сварных электродов — в ее составе большое коли-
чество сульфида марганца [10]. Однако, за исключе-
нием этих экзотических ситуаций, в малых физиоло-
гических концентрациях марганец является необхо-
димым микроэлементом и существование тепло-
кровных животных без него невозможно [11].
Показатели релаксивности парамагнитных соедине-
ний на его основе уступают комплексам гадолиния
на 10–40% [8], в зависимости от структуры и разли-
чий в кинетике обмена воды в сольватационных обо-
лочках комплексов Mn в водной среде.
По этим причинам мы попытались получить ком-
плекс Mn-ГМПАО (Мангоксим) и оценить в экспе-
рименте возможность использования его в качестве
парамагнитного контрастного средства для ПМКУ
при МР-томографической визуализации опухолей.
Материалы и методы. Синтез ГМПАО был осу-
ществлен по методике, впервые детально представ-
ленной R. D. Neirinckx и соавт [12], в модификации
J.  Pijarowska-Kruszyna и соавт. [13]. В нашем слу-
чае, в отличие от синтеза ГМПАО для мечения тех-
нецием-99m для радионуклидных методов исследо-
вания, ограничивались собственно синтезом раце-
мической формы препарата, тогда как для радионук-
лидной диагностики нарушений мозгового
кровообращения оказывается необходимым разде-
лять рацемат, поскольку право- и левовращающие
формы по-разному преодолевают гематоэнцефали-
ческий барьер [14]. Стерилизация всех реагентов
осуществлялась путем фильтрации через микро-
фильтры с размером отверстия 0,22 мкм. Затем Mn-
ГМПАО получали смешением в водной среде синте-
зированного ГМПАО и карбоната марганца,
с последующей стабилизацией pH в пределах 6,2–
6,5, при окончательной концентрации парамагнети-
ка в фармакологическом инъекционном растворе
0,5M. Релаксивность полученного соединения опре-
делялась в фантомных экспериментах по классиче-
ской методике H. Pettersson и соавт. [15].
Оценка структуры комплекса Mn-ГМПАО сред-
ствами квантовой химии. Были выполнены кванто-
вохимические расчеты возможной структуры ком-
плекса Mn-ГМПАО и анализ возможности образо-
вания этого парамагнитного комплекса как таково-
го. Квантовохимический анализ возможных форм
существования комплекса Mn-ГМПАО в водном
растворе, получающихся при соединении ГМПАО
и карбоната марганца  (II), осуществлялся методом
функционала плотности DFT rb3lyp/6–31+g(d,p)
для изолированных молекул и водных растворов
(метод поляризованного проводящего диэлектриче-
ского континуума — CPCM) [16, 17].
Методика МР-томографии у животных.
Исследование накопления парамагнитного конт-
растного комплекса Mn-ГМПАО было проведено
у 12 лабораторных мышей с перевитыми опухоля-
ми — саркомой Льюиса, все массой до 60–65 г,
линейные инбредные. Масса опухоли при этом
составляла до 5–7 г и во всех случаях располагалась
на левой задней лапке мыши. Типичный пример рас-
положения опухоли представлен на рис. 1.
Всем животным препарат вводился в хвостовую
вену из расчета 0,2 мл 0,5  М раствора препарата
на 1  кг массы животного. Сканирование проводили
с помощью высокопольного МР-томографа Toshiba
Titan Vantage, производства Toshiba Medical Co.
(в настоящее время — Canon Medical Co.). При этом
животное в состоянии медикаментозного сна на спон-
танном дыхании помещалось целиком в удобной
пластмассовой «кроватке» в квадратурную четырех-
канальную радиочастотную катушку для головы, при
сканировании животное во всех случаях находилось
в изоцентре магнитного поля томографа. Скани ро -
вание выполнялось в Т1-взвешенном спин-эхо режи-
ме, при параметрах сканирования TR=500 мс,
TE=15 мс, в матрицу 256×256, при размере поля зре-
ния 15×15 см и толщине среза 3  мм, при нулевом
межсрезовом расстоянии. МРТ-сканирование выпол-
нялось на 15–17-й минуте и на 55–60-й минуте после
внутривенного введения парамагнетика. Поглощение
Mn-ГМПАО нормальными и патологическими струк-
турами при МРТ оценивалось зрительно как каче-
ственное изменение интенсивности Т1-взвешенных
спин-эхо изображений МРТ, и количественно, для
исследуемых областей (опухоль, противоположная
нормальная конечность, селезенка, печень, область
легких, головной мозг), с расчетом индекса усиления
(ИУ) Т1-взвешенных МРТ, как отношение средних
интенсивностей на элемент изображения:
ИУ=(Инт. T1-взв.МРТ)Mn-ГМПАО/(Инт. T1-
взв.МРТ)исходн.
DIAGNOSTIC RADIOLOGY AND RADIOTHERAPY № 2 (10) 2019
44
Рис. 1. Фото типичного анатомического расположения
опухоли у мыши с перевитой саркомой Льюиса. Опухоль
указана синей стрелкой. Видна также гиперемированная
хвостовая вена, через которую проводилось введение
контраста — парамагнетика
Методика сравнительного сцинтиграфического
исследования с 99mTc-ГМПАО. У 3 животных было
проведено сравнительное исследование с введением
им радионуклидного аналога исследуемого нами
контраста-парамагнетика — комплекса 99mTc-гекса-
метил-пропиленаминоксима. В двух случаях исполь-
зовался набор для мечения Ceretec (производства
General Electric, Amersham, Англия), а в одном —
Теоксим (производства «ДиаМед», Москва,
Россия). Мечение осуществлялось элюатом 99mTc,
полученного из стандартного молибден-технециево-
го генератора ВО Изотоп (Россия), как предписано
производителем, а вводимая каждой мыши актив-
ность готового препарата 99mTc-ГМПАО составила
2–3 МБк. Сцинтиграфия проводилась при располо-
жении спящего в неизменном положении (рис. 1)
в «кроватке» животного непосредственно на детек-
торе гамма-камеры, при этом на гамма-камере был
установлен высокоразрешающий коллиматор для
энергии 140 КэВ, запись велась в матрицу 64×64,
при размере области сканирования 15×15 см,
с набором до 500 000 сцинтилляций на кадр, спустя
20  мин после введения ГМПАО. Рассчитывалась
величина фракции захвата 99mTc-ГМПАО опухолью
как соотношение счета области опухоли или какого-
либо органа к счету всего тела.
Оценка статистической значимости результатов
и графическое представление выполнялись
с использованием пакета прикладных программ
Origin 6.1 (OriginLab, Техас).
Результаты и их обсуждение. Результаты кванто-
вохимического анализа и моделирования структуры
комплекса Mn-ГМПАО показали при расчетах, что
полная энергия, выделяемая при образовании свя-
зей в молекуле N,N-Mn-диоксима (рис. 2, а)  —
81 604,109 ккал/моль, тогда как для O,O-Mn-диок-
сима (рис. 2, б) она составила 81 553,584 ккал/моль,
что означает, что N,N-Mn-диоксим термодинамиче-
ски более стабилен, чем O,O-Mn-диоксим,
на 50,5 ккал/моль.
Это весьма значительная разница, даже с учетом
приближений полуэмпирического метода, и она поз-
воляет утверждать, что в водном растворе стабиль-
ный комплекс Mn с ГМПАО находится в форме
N,N-Mn-диоксима.
При определении по методу H.  Petersson (1988)
[15], оказалось, что R1-релаксивность Mn-ГМПАО
составляет 3,35 1/(мМ•с), что достоверно меньше,
чем для случая гадопентетата, для которого в тех же
фантомных условиях она составила 3,96 1/(мМ•с).
При визуальном сравнении (рис. 3) фантомов с изо-
тоническим раствором натрия хлорида (физиологиче-
ским раствором) и Mn-ГМПАО и гадопентетатом
в достижимой в опухолях и пораженных тканях кон-
центрации в 2  мкМ/мл видно, что Mn-ГМПАО
по яркости заметно уступает гадопентетату, но в то же
время на порядок ярче физиологического раствора.
Это позволило нам опробовать препарат и в усло-
виях введения препарата животным — лаборатор-
ным мышам с перевитыми опухолями — саркомой
Льюиса, типичный пример представлен на рис. 4.
При визуальном анализе картины парамагнитного
контрастирования опухоли Льюиса у мышей можно
видеть при сравнении картины на 15 мин ПМКУ
и исходной, что опухоль высокоинтенсивно аккуму-
лирует Mn-ГМПАО. Заметная аккумуляция про-
исходит и в легких, как известно, активно задержи-
вающих ГМПАО и родственные ему оксимы [14, 18],
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Рис. 2. Структурные формулы возможных форм комплекса
Mn с гексаметил-пропилен-аминоксимом — как N,N- (а)
и O,O- (б) — формы диоксима. Ион марганца (отмечен
подписью) — в центре каждой молекулы, атомы кислорода —
красные, азота — синие, углерода — бирюзовые
Рис. 3. Т1-взвешенные спин-эхо МРТ-изображения
фантомов — пластиковых флаконов (снизу вверх)
с изотоническим раствором натрия хлорида, Mn-ГМПАО
и гадопентетатом. Содержание парамагнитного контрастного
препарата и в том и в другом (Mn-ГМПАО и гадопентетат)
составляло 2 мM. Индекс усиления интенсивности при
ПМКУ, рассчитанный как ИУ=(Инт.T1-взв.МРТ)КОНТРАСТ
/ (Инт.T1-взв.МРТ)Физ.р-р, составил для Mn-ГМПАО 6,2,
а для гадопентетата — 6,9, а отношение величин этого
показателя для гадопентетата и Mn-ГМПАО=1,12, что
примерно соответствует соотношению R1 — релаксивностей
этих препаратов 3,96 1/(мМ•с) и 3,35 1/(мМ•с)
в селезенке и печени. Перевитая экспериментальная
опухоль достаточно высокоинтенсивно аккумулирует
Mn-ГМПАО и на часовом сроке, когда происходит
частичное вымывание препарата из легких, селезен-
ки и печени.
Сцинтиграфическое изображение с 99mTc-ГМПАО
весьма сходно с МР-томографическим с парамагнит-
ным контрастным усилением, так, что опухолевое
накопление даже относительно более интенсивно,
чем для Mn-ГМПАО. Однако поскольку интенсив-
ность Т1-ВИ отражает изменения концентрации
контраста-парамагнетика в ткани далеко не линейно,
корреляция между количественными индексами
накопления Mn-ГМПАО и 99mTc-ГМПАО фактиче-
ски отсутствовала (r=0,08, p=0,87).
При количественной оценке накопления контра-
ста-парамагнетика картина относительного усиле-
ния интенсивности Т1-ВИ по сравнению с исходным
(таблица) в целом подтверждает визуальное впечат-
ление и, кроме того, также подтверждает, что спустя
час после введения парамагнетика происходит
достоверное вымывание препарата, в относительно
меньшей степени — из опухоли. Судя по сохраняю-
щейся высокой интенсивности изображения желч-
ного пузыря — выведение вымывшегося препарата
происходит в значительной степени через желчевы-
водящую систему.
Создание новых патофизиологически специфич-
ных контрастных препаратов для МР-томографии
является императивом развития МРТ как важней-
шей субспециальности в лучевой диагностике, но
реальные успехи на этом пути пока не ответили
на запросы практики. Безусловным достижением
следует считать создание гепатоспецифичного пара-
магнитного контрастного препарата Примовист [3,
19], однако за пределами диагностической гепатоло-
гии столь же специфичных контрастов для других
органов и тканей пока не получено. С позиций орга-
нической химии и токсикологии это обусловлено
категорическим запретом на высвобождение Gd
из комплексных соединений в организме [6, 10].
Наряду с совершенствованием структуры и повы-
шением констант устойчивости комплексов гадоли-
ния, решение этой проблемы возможно искать и на
путях использования других парамагнитных соедине-
ний. В частности, комплексов марганца — биологи-
ческого микроэлемента, парамагнетика (второго
по свойствам после Gd) и химического аналога техне-
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Рис. 4. Динамика визуальной картины контрастного усиления перевитой саркомы Льюиса и всего тела мыши при
парамагнитном контрастном усилении Mn-ГМПАО. Последовательно представлены Т1-взвешенные спин-эхо сканы
до контрастирования, на 15-й и 60-й минуте после введения парамагнетика, а также — крайний справа — сравнительный
сцинтискан всего тела мыши, полученный через 20 мин после введения 99mTc-ГМПАО
ция. Такие комплексы, как Mn-метоксиизобутилизо-
нитрил [20], Mn-димеркаптосукцинат [8], обладают
заметной тропностью к тканям сердечной мышцы или
опухолей соответственно. С использованием техне-
циевой метки и радионуклидных методов визуализа-
ции было показано, что такое соединение, как гекса-
метилпропиленаминоксим (ГМПАО), благодаря его
реакционноспособности с SH-группами глутатиона
визуализирует не только нервные структуры ЦНС, но
и злокачественные новообразования [21, 22]. 99mTc-
ГМПАО также уже давно широко используется для
ОФЭКТ-исследований нарушений мозгового крово-
обращения и визуализации опухолей [14, 23–26].
Ранее удалось показать, что комплексы Mn
с метоксиизобутилизонитрилом [20] и с димеркапто-
янтарной кислотой [8] обладают специфичностью
соответственно к ткани миокарда и к опухолям, экс-
прессирующим на поверхности и в межуточном про-
странстве значительное количество SH-групп. Таких
экспрессирующих (-SH)-группы опухолей во всем
спектре злокачественных новообразований немало,
настолько, что воздействие на метаболизм глутатио-
на рассматривается как один из путей совершен-
ствования противоопухолевой химиотерапии [27].
И поэтому логично расширять спектр парамагнети-
ков, визуализирующих опухоли по этому пути.
99mTc-ГМПАО при ОФЭКТ и сцинтиграфических
исследованиях также задерживается в тканях
и в клетках крови при их мечении этим радиофарм-
препаратом по глутатион-зависимому механизму
[28]. Mn-ГМПАО фактически повторяет его путь.
Конечно, же нельзя не указать здесь на ряд пока
не преодоленных недостатков и проблем исследова-
ния Mn-ГМПАО в нашей работе. Мы использовали
для мечения парамагнетиком марганцем получен-
ный нами рацемат ГМПАО, тогда как для обеспече-
ния проникновения этого препарата в мозг для
оценки мозгового кровотока важно и разделение
ГМПАО на право- и левовращающие энантиомеры
[14, 18]. Хотя для исследования мозгового кровото-
ка средствами МРТ такой препарат вряд ли добавит
значительную новую информацию, для других ана-
томических локализаций это может оказаться важ-
ным. Кроме того, нельзя исключить различий право-
и левовращающих энантиомеров ГМПАО в устой-
чивости комплексов с Mn и в релаксивности.
Связывание ГМПАО с SH-группами в опухоли не
носит необратимого характера, в связи с чем, как
можно видеть в нашем случае, уже спустя час пре-
парат Mn-ГМПАО заметно вымывается из тканей,
но в относительно меньшей степени — из опухоле-
вой. Такие особенности могут позволить добиться
наиболее высоких показателей отношения опу-
холь/фон, варьируя время сканирования.
В настоящее время на более крупных животных
(лабораторные крысы) ведется исследование устой-
чивости Mn-ГМПАО в средах организма. Если ока-
жется, что Mn-ГМПАО достаточно устойчив
по показателям термодинамической и кинетической
устойчивости и нетоксичен в соответствии с требо-
ваниями в первую очередь ГОСТ Р 56702-2010,
ГОСТ Р 56702-2015 и ГОСТ Р 54063-2010, то ста-
нет реальным его применение в клинике в качестве
функционально-биохимического контраста-пара-
магнетика для визуализации опухолей. Кроме того,
нельзя исключать, что использование в комплексе
с Mn других химически возможных оксимных ком-
плексных соединений может оказаться еще более
эффективным, чем для случая ГМПАО.
Заключение. Однако уже сегодня представляется
обоснованным полагать, что существующие и хоро-
шо апробированные радиофармпрепараты на осно-
ве 99mTc открывают путь к получению широкого
спектра патофизиологически специфичных конт-
растных препаратов, заменяя технеций на марганец,
а представленный здесь комплекс Mn-ГМПАО
обладает свойствами, достаточными для использо-
вания в рутинной МРТ с ПМКУ и вероятно позво-
лит более селективно контрастировать при МРТ
опухолевые новообразования.
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Уважаемые коллеги!
13 декабря 2018 года состоится международная телеконференция «Современные меж-
дународные стандарты анализа лучевых изображений: RADS и другие»
В фокусе внимания — современные критерии анализа изображений головного мозга
(черепно-мозговая травма, ишемический инсульт), ЛОР-органов, поджелудочной железы
(рак и псевдотуморозные поражения), позвоночника (дистрофические процессы), легких
(интерстициальные заболевания), предстательной железы (неоплазии), принципы и под-
ходы при лучевых исследованиях в педиатрии.
Целевая аудитория: лучевые диагносты, врачи УЗД, 
представители смежных специальностей
Предполагаемое количество участников до 120 на месте проведения и до 300 по on-line
трансляции. Возможно подключение в формате YouTube.
Материалы конференции будут изданы в виде руководства для врачей.
Приглашаются все желающие!
Подробная информация:
тел.: +7 921 956-92-55 на сайте: https://radiomed.ru/
